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RESUMEN 
  
Antecedentes: la leucemia promielocítica aguda es la de mayor incidencia en América Latina en comparación con otras regiones del 

Objetivo: comunicar los resultados del protocolo institucional HGMLAP-01 para el tratamiento de la leucemia promielocítica aguda de novo.
Material y método: estudio retrospectivo efectuado en el departamento de Hematología del Hospital General de México, de julio del 
2001 a julio del 2008, en pacientes con diagnóstico de leucemia promielocítica aguda de novo con tratamiento basado en el protocolo 
institucional HGMLAP-01. El diagnóstico se estableció con base en las características morfológicas congruentes con los criterios de la  

Resultados: se incluyeron 52 pacientes con leucemia promielocítica aguda de novo que cumplieron con los criterios para inicio de tra-
tamiento con base en el protocolo institucional HGMLAP-2001 del Hospital General de México. En cuanto a género 36.5% eran del sexo 
masculino (n=19) y 63.5% del femenino (n=33). La mediana de edad de los pacientes fue de  35 años (límites 16 y 58 años). El porcentaje 
de remisiones completas fue de 71%, con mortalidad de 29% en inducción secundaria, principalmente por eventos hemorrágicos. El sín-
drome de diferenciación sólo se presentó en 11.5% de los casos. La tasa de recaídas fue de alrededor de 15.3%. La supervivencias a 2 

para recaída medular (p=0.045). 
Conclusiones: la  incidencia de leucemia promielocítica aguda es mayor en población de origen latino. El diagnóstico y tratamiento 
oportuno son las principales estrategias para disminuir la mortalidad temprana.               
Palabras clave: leucemia promielocítica aguda, ácido all-trans-retinoico, antracíclicos. 

ABSTRACT

Background: The acute promyelocytic leukemia is a type of acute leukemia which has a higher incidence in Latin America   compared to 

Objective: 
Material and method: The treatment consist in the use of trans-retinoic-acid in conjunction with anthracyclines in the induction stage, with 
this strategy, the remission rate is above 70% with an overall survival of 80% at 5 years. The delayed onset of therapy with ATRA increases 
mortality associated with bleeding. In the Hospital General de México since 2001 was established institutional protocol HGMLAP2001, the 
median age was 35 years (range 16-58years). The percentage of complete remissions was 71%, with an induction mortality of 29%, this 
was mostly secondary to bleeding events.  The differentiation syndrome appeared only in 11.5%. The relapse rate   was 15.3 %.  The ove-
rall survival at 2 and 5 years was  65% and 45%  respectively.  The detection of minimal residual disease at maintenance was statistically 

Conclusions: Incidence of acute promyelocytic leukemia is higher in American mestizo. Early diagnosis and treatment are  the most 
important  strategies to reduce mortality. 
Key words: Acute promyelocytic leukemia, all-trans retinoic acid, anthracyclines 
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La leucemia promielocítica aguda es una variedad  
de leucemia mieloide aguda que se distingue por su 
particular manifestación clínica y alteración cito-

balanceada entre los cromosomas 15  y 17 que generan el 
1,2,3  El tratamiento inicial 

es con ácido al-trans-retinoico (ATRA) en combinación 
con un antracíclico (idarrubicina, daunorrubicina).4,5 En 
general, la  tasa de remisiones completas  es  mayor de 70%  
y supervivencias global  mayor de 80% a cinco años.6,7,8 El  
inicio temprano del ácido al-trans-retinoico, incluso ante 

la mortalidad.9,10,11  Su incidencia en Latinoamérica es 
mayor con  respecto a otras regiones del mundo;12,13  sin 
embargo,  aún existen pocos reportes de resultados de los 
diversos protocolos de países de esta región.14 El Hospital 
General de México es un nosocomio de referencia en la 
Ciudad de México que atiende a población sin seguridad 
social del centro del país. En este artículo se comunican los 
resultados del protocolo institucional HGMLAP-01 para el 
tratamiento de la leucemia promielocítica aguda de novo.

MATERIAL Y  MÉTODO

Estudio retrospectivo efectuado en el departamento de 

de leucemia promielocítica aguda de novo con tratamien-
to basado en el protocolo institucional HGMLAP-01. El 
diagnóstico se estableció con base en las características 
morfológicas congruentes con los criterios de la  Aso-
ciación Franco-Américo-Británica (FAB). El análisis 

biología molecular  de acuerdo con los oligonucleótidos 
-

miento fueron: pacientes con deterioro neurológico grave 
secundario a una hemorragia cerebral. Todos los pacientes 
tenían consentimiento informado de la institución para 
internamiento e inicio del tratamiento.

Protocolo de tratamiento
Inducción a la remisión. Los pacientes iniciaron el tra-
tamiento con  daunorrubicina a dosis de 60 mg/m2 de 

-
2 

remisión completa se evaluó en el día 30 de tratamiento.
Consolidación. Los pacientes con remisión completa 

recibieron un  esquema de consolidación con  tres ciclos 
de quimioterapia a intervalos de 21 días entre cada de 
daunorrubicina 60 mg/m2 de 

1, 2 y 3 de cada ciclo.
Mantenimiento. Los pacientes en remisión completa 

recibieron, en promedio, dos años de terapia de mante-
nimiento, con 6-mercaptopurina a dosis de 50 mg/m2 de 

m2 

Cada tres meses se administró  un ciclo de ácido al-trans-
retinoico a dosis de  45 mg/m2 

vía oral durante 15 días.
 

Tratamiento de soporte
En el transcurso la etapa de inducción, los pacientes re-

los episodios de neutropenia febril se trataron de acuerdo 
con el protocolo institucional.  

La terapia de soporte se basó en la  administración de 
concentrados plaquetarios mientras los pacientes contaran 
con una cifra de plaquetas menor de  30 x 109/μL o si 
coexistía hemorragia con la  transfusión de plasma fresco 
congelado, al  igual que  crioprecipitados, mientras la cifra 

Criterios de respuesta
Remisión completa. Es cuando la médula ósea está dentro 
de parámetros normales al término de la  inducción  a la 
remisión (día +30 hasta el día +45),  con menos de 5% de 
promielocitos  y  sin anormalidades en la sangre periférica. 
Se consideró como leucemia resistente a la persistencia 
de  más de 5% de promielocitos patológicos posterior al 
periodo de inducción a la remisión.

Recaída molecular. Es la presencia del transcrito PML/
-

tivas con un intervalo de un mes entre cada una.

-
te RT-PCR. La extracción del ARN celular total fue por  
medio del reactivo de Trizol (Life Thechnologies, Paisley, 
UK), posteriormente se utilizó 1 μg de ARN para la síntesis 
de cADN por medio de la MMLV (Life Thechnologies, 
Paisley, UK).
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La amplificación mediante PCR se realizó con los 
primeros R7 TCTTCTGGATGCTGCCGGCGG, y M4 
CTGGAGGCTGTGGACGCGCGCGGTA. El ARN de la 
línea celular HL-60 y los linfocitos de sangre periférica 
normales se utilizaron como controles positivo y negativo, 
respectivamente.  Cada cADN se probó con PCR usando 

-

en un gel de agarosa al 1.5% teñido con bromuro de etidio.
 

Análisis estadístico
Se evaluaron la supervivencia global y la supervivencia 

transcurrido entre la fecha de inicio del tratamiento y la 
última fecha registrada (última consulta, muerte). La  su-
pervivencia libre de enfermedad es el tiempo transcurrido 
entre la remisión completa y la fecha de recaída, muerte  
o última fecha registrada del paciente. Las  curvas de 
supervivencia se realizaron de acuerdo con el método de 
Kaplan-Meier.  La relación entre la recaída molecular  y  
la recaída hematológica se obtuvo con el método de la 
c2. El análisis estadístico se realizó con el software SPSS 
versión 18.

RESULTADOS

Se incluyeron 52 pacientes con leucemia promielocítica 
aguda de novo que cumplieron con los criterios para inicio 
de tratamiento con base en el protocolo institucional HG-
MLAP-2001 del Hospital General de México. En cuanto a 
género 36.5% eran del sexo masculino (n=19) y 63.5% del 
femenino (n=33). La mediana de edad de los pacientes fue 

pacientes se realizó según el tipo de riesgo (Cuadro 1) y se 

con riesgo intermedio (n=31) y 29% con riesgo alto (n=15).  

De los 52 pacientes, 40  tuvieron análisis molecular para 

del tratamiento. El cariotipo convencional se dispuso en 
solo 20 pacientes; se detectó  t(15;17) en 65% de los casos.

Resultados de la inducción a la remisión. De los 52 
pacientes que iniciaron el tratamiento, 71% integró re-
misión completa (n=37), con mortalidad de 29%. No se 
registraron leucemias resistentes. La principal causa de 
muerte en inducción fueron los eventos hemorrágicos  
(45%  de los casos). El síndrome de diferenciación  se 
registró en 11.5% de los casos. 

Seguimiento.
15.3%. La re-inducción fue con un ciclo de ácido al-trans-
retinoico en combinación con un agente antracíclico. Sólo 
un paciente contó con acceso al trióxido de arsénico. La 
supervivencia global, tomando en cuenta a los pacientes 
que fallecieron durante la inducción, fue de 65 y 45%  a  
2 y 5 años, respectivamente (Figura 1). La supervivencia 
libre de evento fue de 43% a cinco años de seguimiento 
(Figura 2).

Detección  del transcrito   Se realizaron 
-

tes en diferentes etapas de tratamiento. La distribución 
de las muestras fue irregular y se contaron 14 muestras 
posteriores a la etapa de inducción (21% positivas vs 79% 
negativas), 18 muestras posteriores a la etapa de conso-
lidación (22% positivas vs 78% negativas), 24 muestras 
posteriores a la etapa de mantenimiento (33% positivas vs 
67% negativas)  y 11 muestras en etapa de vigilancia (45% 

Cuadro 1.  Escala de riesgo de la Leucemia Promielocítica Aguda.

Riesgo bajo

Riesgo  intermedio

Riesgo alto Figura 1. Supervivencia global estimada por el método de Kaplan 
Meier
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positivas vs 55% negativas). Se  buscó  la correlación de 
cada etapa de forma individual  y se observó una correla-

y la recaída hematológica  (p=0.046) (Cuadro 2).

DISCUSIÓN

El pronóstico de la leucemia promielocítica aguda se ha 
-

do al-trans-retinoico que disminuye el riesgo de muerte  
temprana15 secundario, principalmente, a alteraciones  
hemostáticas, como la coagulación intravascular disemina-
da.16,17,18  La mayor parte de los regímenes de tratamiento 
incluye la combinación de una antraciclina (idarrubicina, 
daunorrubicina) con ácido al-trans-retinoico.19 Hace poco, 
Avvisati y colaboradores, en la actualización del protocolo 
italiano GIMEMA (Gruppo Italiano Malatie Ematologiche 

dell’ Adulto), en 828 pacientes analizaron los resultados 
del protocolo AIDA (ATRA 45 mg/m2 diario hasta alcanzar 
la remisión completa  e idarrubicina 12 mg/m2 los días 
2,4,6,8 del ciclo de inducción a la remisión; tres ciclos 
de consolidación y una etapa de mantenimiento) la reper-
cusión de cuatro estrategias de mantenimiento (brazo 1:  
6-mercaptopurina, metotrexato intramuscular, brazo 2: 
ácido al-trans-retinoico solamente, brazo 3: la combina-
ción del brazo A y brazo B, este último durante 15 días 
cada ocho semanas, brazo 4: sin ningún tratamiento) sin 

de esta serie fue de 94.3% y supervivencia libre de evento 
de 68.9% a 12 años.20 

En países en vías de industrialización estas estrategias 
-

posición inmediata del ácido al-trans-retinoico, situación 
21  En Brasil, 

Jácomo  y colaboradores  evaluaron a 157 pacientes  tra-
tados con ácido al-trans-retinoico entre los años 2003 al 
2006 en los que se alcanzó remisión completa  en 67.9%,  
con mortalidad de 32% en inducción, sobre todo debida a 
eventos hemorrágicos.22  En nuestro país, diversos ensa-

al-trans-retinoico, que alcanzó supervivencias superiores 
a 85%.23,24  En nuestro reporte, la frecuencia de leucemia 
promielocítica aguda  es alta, al igual que en  otras regiones 
de América Latina. Ruiz-Argüelles y sus colaboradores 
sugieren que la frecuencia es alta en esta región debido a 
que se comparte un origen con la población proveniente 
del continente asiático, gracias a la frecuencia de los  

originados de los diferentes puntos de rotura.25 
En cuanto a mortalidad, la causa más frecuente seme-

el sitio más recurrente fue el pulmón. El síndrome de 

descrito recientemente por Avissati y sus colaboradores. 
Debido a que la leucemia promielocítica aguda cuenta con 

Cuadro 2

                                                        

Total de muestras   (n=)                               14                                         18                                        24                               11

P=                                                              0.541                                    0.856                                   0.045                          0.537

Figura 2.  Supervivencia libre de enfermedad estimada por el 
método de Kaplan-Meier.
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pueden realizarse mediante diversas técnicas. Al momen-
to del diagnóstico puede utilizarse FISH o reacción en 

mediante ensayos moleculares.26 En nuestro ensayo, el  
seguimiento molecular se realizó con la técnica de PCR 

Jurcic y colaboradores, el transcrito posterior a la etapa 

la probabilidad de recaída.27 Su detección en esta etapa  
parece ser la prioridad en cuanto a la búsqueda  de la 
enfermedad mínima residual.28,29 

En conclusión, la leucemia promielocítica aguda mues-

regiones de América Latina. El diagnóstico oportuno y 
el inicio temprano del tratamiento son las principales 
estrategias para alcanzar  los resultados de las series inter-
nacionales. Es necesario facilitar el acceso al tratamiento 
con ácido al-trans-retinoico y estandarizar los  criterios 
para el seguimiento molecular. Estas estrategias contri-
buirán a disminuir la mortalidad observada en nuestra 

con mayor riesgo de recaída. 
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